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論文内容要旨
研究目的
 ミトコンドリアは筋線維間のスペースに筋線維と平行に挟み込まれるように並んでおり,サル
 コメアと多くは1対1に,一部は2対1に対応している。さらに,中間径線維が,隣接するサル
 コメアのZlineを結んでミトコンドリアを隔てている。心筋には,骨格筋に比べミトコンドリ
 アが豊富に存在し,全体の体積の約3分の1を占めているが,ミトコンドリアおよびこれに付随
 する中間径線維がサルコメアの収縮・弛緩にいかなる機械的な影響を与えるかは全く不明である。
 本研究では心筋内のミトコンドリアの長さとサルコメアの長さの関係,さらには低酸素状態がそ
 れをどのように修飾するかを詳細に検討した。
研究方法
 ラットの右室乳頭筋を取り出し低酸素または非低酸素状態に保った後,サルコメアを伸展また
 は過収縮させることによって,その長さを種々の程度に変化させた。固定の後にサルコメアの長
 さおよびこれに隣接するミトコンドリアの長さを電子顕微鏡で測定し両者の関係を検討した。さ
 らに,中間径線維の主成分であるデスミンに対する抗体を用いて免疫染色を行い,両群間に低酸
 素による中間径線維の構造に相違があるかを検討した。
研究結果
 両群ともにミトコンドリア長は隣接するサルコメア長に有意に相関したが,低酸素群における
 回帰直線の傾きは非低酸素群に比べ有意に小さく,切片は有意に大きかった。サルコメアの長さ
 (<1.5,1.5-2.0,>2,0μm)によって3群に分けると,〉2.0μm群において低酸素群のミトコ
 ンドリア長が非低酸素群に比べて有意に短かった。さらに,デスミンの免疫染色では,低酸素群,
 非低酸素群とも同様に格子状に染色された。
結論
 ミトコンドリア長がサルコメア長に相関して変化することにより,ミトコンドリアが筋収縮の
 際に内部抵抗になる可能性が示唆された。さらに,低酸素状態ではサルコメアの収縮・弛緩の何
 れに対しても,ミトコンドリアの長さが追随しにくいことが示唆された。
 本研究は,
 研究の意義・独創的な点
 ミトコンドリアとサルコメアの長さの相互作用に着目し,  ミトコンドリアが筋収縮
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 の内部抵抗になる可能性を示した初めての研究である。
 の原因の一つとして,新たな機序を提唱した。
 さらに低酸素状態における収縮機能低下
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 審査結果の要旨
 ミトコンドリアは筋線維間のスペースに筋線維と平行に挟み込まれるように並んでおり,サル
 コメアと多くは1対1に,一部は2対1に対応している。さらに,中間径線維が,横方向に隣接
 する筋線維のZlineを結んでミトコンドリアを隔てている。心筋には,骨格筋に比べミトコン
 ドリアが豊富に存在し,全体の体積の約3分のiを占めているが,ミトコンドリア及びこれに付
 随する中間径線維がサルコメアの収縮・弛緩にいかなる機械的な影響を与えるかは全く不明であ
 る。本研究は心筋内のミトコンドリアの長さとサルコメアの長さの関係,さらには低酸素状態が
 それをどのように修飾するかを極めて詳細に検討している。ラットの心室乳頭筋を取り出し低酸
 素または非低酸素状態に保った後,サルコメアを伸展または過収縮させることによって,その長
 さを種々の程度に変化させた。固定の後にサルコメアの長さおよびこれに隣接するミトコンドリ
 アの長さを電子顕微鏡で測定し両者の関係を検討している。さらに,中間径線維の主成分である
 デスミンに対する抗体を用いて免疫染色を行い,低酸素による中間径線維の構造変化があるかを
 検討している。その結果,両群ともにミトコンドリア長が隣接するサルコメア長に相関すること
 が初めて示された。さらに低酸素群における回帰直線の傾きは非低酸素群に比べ小さく,切片は
 大きかった。サルコメアの長さ(<L5,1.5-2.0,>2.0μm)によって3群に分けると,>2μm
 群において低酸素群のミトコンドリア長が非低酸素群に比べて明らかに短かった。さらに,デス
 ミンの免疫染色では,低酸素群,非低酸素群とも同様に格子状に染色された。以上の結果より,
 本研究者はミトコンドリアが筋収縮の際に内部抵抗になる可能性があり,さらに低酸素状態では
 ミトコンドリアの構造変化によってサルコメアとミトコンドリアの長さの関係が変化し,それが
 myocardialstunningの成因の一部となっている可能性があると主張している。本研究はミト
 コンドリアとサルコメアの長さの相互作用に着目し,ミトコンドリアが筋収縮の内部抵抗になる
 可能性を示した初めての研究であり,新しい知見といえる。さらに低酸素状態における収縮機能
 低下の原因の一つとして,新たな機序を提唱しており,将来myocardialstumingの新たな治
 療の理論的裏付けとなる可能性を示唆する。そのような意味で,本研究はその端緒を開いたとい
 う点で臨床的にも大きな意義を持つ。よって本研究は,学位論文に充分に値するものと考える。
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